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慢性 的な 制御 不能 なス トレ スは 、行 動 学 的、 生理 学的 、認 知 学 的、 およ び
神経 学 的変 化を 誘 発し、 恒常 性を 変 化させ 、神 経心 理 学的障 害、 不安 に 対す
る脆弱 性を 促進 す る可能 性が ある 。 不安障 害は 現在 、 すべて のス トレ ス 関連
神経精 神障 害の 中 で最も 一般 的で あ ると報 告さ れて い る。 ま た、 慢性 ス トレ
ス は不 安を 誘発 す るのみ なら ず、 異 常脂質 血症 、肥 満 、糖尿 病な どを 含 む代
謝機能 障害 も引 き 起こす こと が知 ら れてい る。  
ところ で、米は 世 界人口 の半 分以 上 の主食 であ り、毎 日のカ ロリ ーの 20％
以上を 35 億 人以 上 が米に 依存 して い る 。米ぬ か油 は米 ぬ かの重 要な 副産 物 で
あり健 康的 な食 用 油であ ると 考え ら れ 、 米 ぬか 油 に 含 まれる 成分 のな か でも
特に γ -オリ ザノ ー ル（ GORZ） の生 理 活性 が 注目 され て いる。 一方 、 GORZ の
摂取は 安全 であ る ことが 証明 され て おり、 関連 する 副 作用は 報告 され て いな
い 。そ こで 、自 然で 安全な 食物 由来 の GORZ が、慢 性的 な ス トレス とそ れに 関
連する 不安 の治 療 に 応用 でき る可 能 性につ いて 、 マ ウ スのモ デル を用 い て研
究した。本博 士論 文 は第 1 章の 緒言 か ら第 ５ 章の 総括 ま での全 ５章 から な る。
第 1 章にお いて GORZ の 現在 まで に知 ら れてい る 生 理活 性 の特徴 を 、抗 酸化 作
用、抗 高脂 血症 作 用、抗 ガン 作用 、 抗糖尿 病作 用、 抗 炎症作 用や 、そ れ らの
作用に かか わる シ グナル 伝達 など に ついて 述べ た後、第 ２章か ら第 ４章 で は、
章ごと に 以 下の よ うに個 別の 目 的 に 沿った 研究 が 記 述 されて いる 。第 ２ 章で
は 慢性 拘束 スト レ ス によ る不 安に 対 する 0.5％ GORZ の抑制 効 果と その 潜 在的
な分子 メカ ニズ ム の調査 に焦 点を 当 て 、特 に ス トレ ス 誘発性 不安 とモ ノ アミ
ンおよ びそ れら の 代謝、 およ び脳 内 の神経 新生 、炎 症 性サイ トカ イン に 焦点
を当て たメ カニ ズ ム を解 明す る こ と を目的 にし た 。第 3 章では 慢性 的な 10％
エタ ノー ル摂 取 に よるス トレ スに 対 する GORZ の不 安 緩解作 用と 神経 保 護メ
カニズ ムを 解明 す ること を目 的に し た 。さ らに 、第 4 章では 、 高 脂肪 食 によ
る 不安 様行 動 、モ ノ アミン 神経 代謝 障 害、およ び炎 症に お ける GORZ の予防 効
果 を神 経化 学的 お よび分 子 生 物学 的 メカニ ズム で明 ら かにす るこ とを 目 的と
した。  
今回 用い たマ ウス の週 齢 は ヒト の学 童期 や思 春期 に相 当す る時 期で あり 、
本研 究で は こ れら の発達 期の スト レ スと不 安さ らに GORZ の予 防効 果を 調 べ




及し て いる 。行 動 実験は 一貫 して オ ープン フィ ール ド テスト と、 高架 式 十字
迷路テ スト を行 っ ている 。い ずれ の 行動テ スト も、 マ ウスが 不安 を感 じ ると
壁のあ る周 辺部 に 滞在し 不安 要因 が 強い中 央部 に居 な いこと 、欄 干が な い 通
路 と欄 干が ある 通 路 では 、 欄 干が あ る 通路 の滞 在時 間 が長く なる とい う 指標
で評価 して いる 。 また、 不安 行動 の 要因と して 、海 馬 、扁桃 体 、 ある い は大
脳皮質 にお ける セ ロトニ ン、 ノル ア ドレナ リン 、 ド パ ミンな どモ ノア ミ ン神
経の代 謝変 動で 評 価する こと を提 案 し てい る 。 確か に 、 臨 床 上ヒ トの 抗 不安
薬 には 脳の セロ ト ニンや ノル アド レ ナリン 神経 に作 用 するも のが 広く 使 われ
ており 、研 究成 果 の人へ の応 用に 役 立つ と 思わ れる 。 さらに 、炎 症性 の マー
カー遺 伝子 であ る Tnf-α や Il-1βの 遺 伝子発 現量 で 抗 炎 症作用 を 評 価し た 。
ま た 、 不 安 や う つ 症 状 に か か わ り が 深 い 、 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 で あ る Bdnf
のｍ RNA 発現 量も 調 べ てい る 。  
第 2 章で は、 小さ な 金網 ケー ジに マ ウスを 入れ ると い う拘束 スト レス を 毎
日 3 時間与 え 、体 重 測定と 合わ せて 20 日後 に 行動 試験 行 い、その 後 脳 や血 液
を採取 ・分 析し て いる 。 慢性 拘束 ス トレス に よ り体 重 増加が 抑制 され る が、
この抑 制 を GORZ の 同時投 与 が 緩和 す る こと を見 出し た。拘束ス トレ スを 受 け
ていな いマ ウス に 対して は、 GORZ は ほとん ど何 らの 作 用も示 さな かっ た が、
拘束ス トレ スに よ る行動 上の 不安 作 用はオ ープ ンフ ィ ールド と高 架式 十 字迷
路のい ずれ のテ ス トでも GORZ の投 与 で有意 に 回 復し た 。扁桃 体に おい て は、
拘束 スト レス によ るセロ トニ ン代 謝 物やノ ルア ドレ ナ リンの 低下 が GORZ で
有意に 回復 して い たので 、こ のこ と が行動 上の 抗不 安 作用に 結び つい た 可能
性 を述 べ て いる 。また、スト レス 性 のコー チコ ステ ロ ン分泌 に対 して は GORZ
が 弱い 抑制 作用 を 示した こ と から、末 梢性の スト レス 反 応には GORZ は弱 い 作
用しか 示さ ない も のと 推 察し てい る 。審査 過程 では 、 大脳皮 質に 比較 し て扁
桃体や 海馬 で反 応 が強く 出る こと に ついて の質 問 が あ ったが 、ス トレ ス に対
する神 経伸 長、 シ ナップ ス 数 、脳 の ボリュ ーム に対 す る脆弱 性が 特に 若 いマ
ウスで は、 扁桃 体 や海馬 で顕 著に 起 こるこ とと 関連 し ている と回 答し 、 その
ことで 申請 者 は 若 いマウ スと 扁桃 体 の組み 合わ せに 着 目して い る とい う 適切
な説明 があ った 。  




対する GORZ の保 護 効果に つ い て調 べ ている 。緒言 で、思 春期に 相当 する 時 期
でのマ ウス への ア ルコー ル摂 取は 脳 の発達 にダ メー ジ を与え るだ けで な く、
不安障 害の リス ク になる こと 、ま た 脳内モ ノア ミン 神 経の変 化、 さら に 神経
成長因 子の BDNF の発現低 下や IL-1β など炎 症性 サイ ト カイン の増 大が 起 こ
ること を述 べて い る 。 そ の点 に答 え るべく 、申 請者 は 慢性ア ルコ ール 摂 取に
よる これ らの 指標 が GORZ の同時 摂 取で予 防で きる 可 能性に つい て 調 べ てい
る 。そ の結 果、GORZ がオ ー プン フィ ー ルドテ スト や高 架 式十字 迷路 テス ト に
よる不 安様 行動 を 有意に 改善 する こ と 、 ま た、 アル コ ールに よる 中枢 性 モノ
アミン とそ の代 謝 物の 低 下 を 回復 さ せるこ とに よっ て 、アル コー ル依 存 症に
関連す る不 安様 行 動を弱 める 可能 性 がある こと を 見 出 してい る 。さ らに 、GORZ
は、Bdnf およ び Il-1β の相 対的 mRNA レベル の ア ルコ ー ル摂取 によ る低 下 お
よび 増 加に 対し て 、有意 に改 善効 果 をもた らし た。 血 清中の タン パク 質 とし
ての BDNF や IL-1βの値 は、 アル コ ール摂 取で そ れ ぞ れ低下 や増 加傾 向 が見
られ 、こ れら の変 動 も GORZ の摂 取で 回 復する 傾向 が あ る ことも 報告 して い る 。
以上 、GORZ は 神 経 成 長 お よび 抗神 経 炎症特 性を 有す る 有望な 神経 保護 薬 候補
として 作用 し得 る ことを 示し た。ま た、GORZ の作用に よりア ルコ ール 耐 性が
起こり 、そ のこ と が見か け上 、GORZ の改善 効果 に結 び ついた 可能 性の 質 問に
対して は、アル コ ール脱 水素 酵素 の 活性を 測定 し、GORZ により 影響 を受 け な
いこと を示 し、 上 記の可 能性 を否 定 した。  
第 4 章で は、高脂 肪 食 誘発 不安 症マ ウ スモデ ルに おける GORZ の抗不 安作 用 、
モノ ア ミ ンの 神経 化学 的 作 用 お よび Tnf-αと Il-1βの 発現調 節に 対す る 作
用につ いて 調べ て いる 。 緒 言 とし て 、高脂 肪食 が肥 満 や 2 型糖 尿病 のリ スク
ファク ター にな る のみ な ら ず 、神 経 におけ る炎 症反 応 を促進 させ るこ と 、ま
た、脳 の神 経伝 達 にも影 響を 及ぼ す ことを 記述 し て お り、こ れに 応じ た 研究
である 。こ こで は 、 第 2 章 、 3 章と 同様の 実験 手法 を 用いて 、行 動学 的 な抗
不安作 用、 モノ ア ミン神 経系 に対 す る作用 、な らび に 炎症マ ーカ ー遺 伝 子に
対する 、GORZ の予 防作用 につ いて 調 べてい る 。その 結果 、GORZ はオ ープ ン フ
ィール ド、 高架 式 十字 迷 路の いず れ のテス トで も、 高 脂肪に よる 不安 様 作用
を回復 させ た。 ま た、高 脂肪 食 に よ る扁桃 体で セロ ト ニンや ノル アド レ ナリ




たらし た 。ド パミ ン 神経は 依存 にか か わるの で高 脂肪 食 依存に 対し ても GORZ
は改善 効果 をも た らす可 能性 を示 唆 した。 実際 、有 意 差はな いも のの 、 GORZ
は高脂 肪の 摂餌 を 抑制す る傾 向、 さ らに体 重増 加を 抑 制する 傾向 が 観 察 され
た 。ま た、 扁桃 体 では 高 脂肪 食に よ る 炎症 性サ イト カ イン の 発現 増大 も 、強
力に抑 制し た。  
 以上 、第 2、3、お よび 4 章 の 実 験 結 果は、慢性 的な スト レス状 況下 での Bdnf
シ グ ナ ル 伝 達 、 脳 の モ ノ ア ミ ン 神 経 代 謝 お よ び 抗 炎 症 性 経 路 を 標 的 と し た
GORZ の不安 緩解 現 象 を世 界で 初め て in vivo 実証を 示す ものと して 、学 術 上
重要な 知見 を 提 供 し た 。 第 5 章 では 、本研 究の 総括 と 将来の 展望 につ い て記
述して いる 。将来 展望で は 、 GORZ は米ぬか 、米ぬ か油 に豊富 に含 まれ て いる
ことか ら、 研究 の 社会還 元が 容易 に 行われ るこ と を 期 待して いる 。つ ま り、
本研究 は、不 安 問 題 に対す る代 替の 天 然治療 用栄 養素 と しての GORZ の開 発 に
貢献し 、現 代社 会 におけ る慢 性的 な 複 数の スト レス の ある 状 況下 で人 の 健康
を維持 する ため の 重要な 役割 を果 た せると 考え てい る 。一方 で、 質疑 応 答で
GORZ の薬物 動態 を 調べ適 切な 投与 間 隔など も考 慮す る こと 、女 性は アル コ ー
ル感受 性が 高い こ とから 、メ スマ ウ スの実 験な ど も 要 望され た 。 申請 者 は、
将来の 研究 にお い て、 抗 不安 作用 が ある運 動と GORZ の 組み合 わせ の 実 験 や、
心理的 スト レス モ デルの 実験 も望 ん でいる 。さ らに 、 気分障 害お よび 不 安障
害は、 生理 学お よ び行動 学 に おけ る 概日リ ズム の混 乱 を引き 起こ す こ と が知
られて いる 。最近 の 研究で 時計 遺伝 子 の Per3 の一 塩基 変 異 が 、行 動障 害お よ
び不安 障害 と関 連 す るこ と が 示さ れ て いる こと から 、 概日リ ズム 調節 特 性を
有す る 抗不 安薬 の 開発も また 非常 に 興味 深 いと 述べ て いる 。  
 以上 、申請 者は 、大きく 3 種 類の ス ト レス モデ ルマ ウ スを用 いて 、 GORZ の
抗不安 効果 を行 動 薬理学 的、 神経 化 学的、 また 遺伝 子 発現レ ベル で解 明 を行
い、一 貫し た知 見 を見出 した 。こ の 成果は 人の 社会 に 直ちに 応用 でき る 発見
であり 、社 会実 装 が大い に期 待で き る。 最 近で は 機 能 性食品 の開 発研 究 は人
の健康 維持 や疾 病 予防の 分野 や研 究 領域に 広が りを 持 ってお り、 その た め 本
研究の 当該 領域 へ の貢献 は大 きい と 考えら れる 。し た がって 、本 論文 は 博士
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